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Resumen
El cáncer de mama es la neoplasia más frecuente entre las
mujeres. Las experiencias estresantes causan la liberación
de adrenalina y noradrenalina, que se unen a 9 receptores
adrenérgicos. Nuestro grupo ha trabajado durante los últimos
años en la caracterización de los receptores α2-adrenérgicos
y en el efecto de su estimulación en diferentes modelos ex-
perimentales de cáncer de mama para contribuir a mejorar
la calidad de vida de las pacientes. En células tumorales y
no tumorales mamarias humanas encontramos que las ca-
tecolaminas endógenas adrenalina y noradrenalina y el ago-
nista específico α2-adrenérgico clonidina estimulan signifi-
cativamente la proliferación celular. La inhibición de los
niveles de AMP cíclico correlacionan con la estimulación de
dichos receptores. Hemos descripto la expresión de por lo
menos un subtipo de receptor α2-adrenérgico en estas líneas
tanto a nivel de ARNm (medida por RT-PCR) como de pro-
teína (por inmunocitoquímica y unión de un antagonista ra-
diactivo). Además hemos demostrado que los agonistas α2-
adrenérgicos aumentan el crecimiento tumoral en modelos
experimentales de cáncer de mama (tumores inducidos ori-
ginalmente por acetato de medroxiprogesterona y xeno-
transplantes de células tumorales humanas). En todos los ca-
sos el antagonista α2-adrenérgico rauwolscina inhibió el
crecimiento de los tumores control, pudiendo pensarse en
utilizarlo como terapia adyuvante.
Palabras clave: cáncer de mama * receptores adrenérgicos *
clonidina * rauwolscina
Summary
Breast cancer is the most frequent women neoplasia. Stress-
ing experiences enhance adrenalin and noradrenalin re-
lease. These catecholamines bind to 9 different adrenocep-
tors. Our group has described and characterized the
α2-adrenoceptors and analyzed their effect in breast cancer
models in order to contribute to a better quality of life in pa-
tients. The stimulation of these receptors with adrenalin, no-
radrenalin or α2-adrenergic agonists in both tumor and non-
tumor human breast cells significantly stimulates cell
proliferation, in correlation with inhibited cyclic AMP levels.
At least one α2-adrenergic subtype in expressed in every cell
line studied at the mRNA level (by RT-PCR) and at the pro-
tein level (immunocytochemistry and a radioactive antago-
nist binding). We have also found that the α2-adrenergic ag-
onists enhance tumor growth in experimental models of
breast cancer (transplanted mouse tumors originally in-
duced by medroxyprogesterone acetate and human breast
cancer cells xenotransplanted in nude mice). In every tumor
model the α2-adrenergic antagonist rauwolscine inhibited tu-
mor growth, suggesting the possibility of its utilization as an
adjuvant therapy. 
Key words: breast cancer * adrenoceptors * clonidine * rau-
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Resumo
O câncer de mama é a neoplasia mais frequente entre as mu-
lheres. As experiências estressantes causam a liberação de
adrenalina e noradrenalina, que se unem a 9 receptores adre-
nérgicos. Nosso grupo tem trabalhado durante os últimos
anos na caracterização dos receptores α2-adrenérgicos e no
efeito de sua estimulação em diferentes modelos experi-
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mentais de câncer de mama para contribuir a melhorar a
qualidade de vida das pacientes. Em células tumorais e não
tumorais mamárias humanas encontramos que as catecola-
minas endógenas adrenalina e noradrenalina e o agonista es-
pecífico α2-adrenérgico clonidina estimulam significativa-
mente a proliferação celular. A inibição dos níveis de AMP
cíclico se correlaciona com a estimulação de tais receptores.
Temos descrito a expressão de pelo menos um subtipo de re-
ceptor α2-adrenérgico nestas linhas tanto em nível de ARNm
(medida por RT-PCR) quanto de proteína (por imunocito-
química e união de um antagonista radiativo). Além disso te-
mos demonstrado que os agonistas α2-adrenérgicos au-
mentam o crescimento tumoral em modelos experimentais
de câncer de mama (tumores induzidos originalmente por
acetato de medroxiprogesterona e xenotransplantes de cé-
lulas tumorais humanas). Em  todos os casos o antagonista
α2-adrenérgico rauwolscine inibiu o crescimento dos tumo-
res controle, podendo pensar em utilizá-lo como terapia ad-
juvante.
Palavras chaves: câncer de mama * receptores adrenérgicos *
clonidina * rauwolscine
El cáncer de mama es la neoplasia más frecuente en-
tre las mujeres (23%) (1). En la Argentina, cada año,
mueren aproximadamente 5.400 mujeres y se estima
que se diagnostican alrededor de 17.000 casos nuevos
(2). Es, además, el cáncer más prevalente en la mayoría
de las áreas geo grá ficas. Por lo tanto el cán cer de mama
es un problema relevante para la salud en nuestro país
así como en la mayoría de los países del mundo. Los an-
tiestrógenos han sido la terapia más im por tante para las
pacientes con cáncer de mama con receptores positivos
y han logrado un indu dable progreso en el tratamiento,
mejorando significativamente la sobrevida (3). Sin em-
bargo, en una gran proporción de pacientes, sobre
todo en aquellas con recurrencia o metás ta sis, se pro-
duce resistencia al tratamiento (3). Por esta razón es de
importancia clínica encontrar otros tratamientos con
mecanismos de acción diferente para complementar las
terapias disponibles.
Las experiencias estresantes activan componentes
del sistema límbico, que incluye el hipotálamo, el hi-
pocampo y la amígdala entre otras regiones. En res-
puesta a señales neurosensoriales, se activa por un lado
el eje hipotálamo-hipófiso-suprarrenal y por otro lado
el sistema simpático. Los ganglios cercanos a la médula
espinal liberan noradrenalina, mientras que las células
cromoafines de la médula suprarrenal liberan adrena-
lina (4). Las catecolaminas naturales adrenalina y no-
radrenalina se unen a 9 receptores adrenérgicos, que se
dividen en tres grandes grupos, receptores α1, α2 y β-
adrenérgicos, ejerciendo su acción a través de esta
unión. Los receptores adrenérgicos pertenecen a la fa-
milia de receptores de siete pasos trans mem bra na aco -
pla dos a proteína G (GPCR). Lue go de la unión de los
ligandos endógenos epine fri na y nor epi ne fri na, se pro-
duce un cam bio conformacional que lleva a la activa -
ción de pro teí nas heterotriméricas que unen GTP. Los
receptores α2-adrenérgicos se acoplan fundamen tal -
men te con pro teí nas G de la familia Gi/o. La se -
ñalización es tanto por la subunidad Gα in hibitoria co -
mo por las sub uni dades βγ. La activación de la pro teína
Gαi lleva a una in hibición de la adenilil ci clasa que re-
sulta en una disminución de los ni ve les intra ce lu la res de
ade no sina mono fos fato cíclico (AMPc). En cambio, la
liberación de las sub uni dades βγ cum ple im por tantes ro-
les en la función celular (por ejemplo neu ro nal) me -
dian te la regula ción de cana les de Ca2+ y la activación
de proteína kinasas activadas por mitó ge nos (MAPK)
fun da men talmente kinasas reguladas por señales ex-
tracelulares (Erk) 1/2 (5).
Nuestro grupo ha estado trabajando durante los úl-
timos años en la caracterización de los receptores α2-
adrenérgicos y en el efecto de su estimulación en dife-
rentes modelos experimentales de cáncer de mama
para contribuir a mejorar la calidad de vida de las pa-
cientes. El objetivo de estos trabajos es contribuir al co-
nocimiento de la influencia de estos receptores sobre la
progresión de estos tumores.
En un primer trabajo sobre acción adrenérgica en cé-
lulas tumorales mamarias humanas MCF-7 (6), encon-
tramos que las dos catecolaminas endógenas, adrenalina
o epinefrina y noradrenalina o norepinefrina, así como
también el agonista específico α2-adrenérgico clonidina
estimulan significativamente la proliferación celular
(medida por incorporación de timidina tritiada) a con-
centraciones ente 10 pM y 10 nM. Al incubar las células
en presencia de antagonistas de los receptores adrenér-
gicos, se observó que el antagonista α-adrenérgico pro-
panolol no revertía este aumento de la proliferación ce-
lular, mientras que el antagonista α-adrenérgico
fentolamina y el antagonista α2-adrenérgico yohimbina
sí lo hacían. Para corroborar un efecto α2-adrenérgico,
se analizaron los niveles de AMP cíclico (AMPc) con las
diferentes incubaciones. Se observó que adrenalina, no-
radrenalina y clonidina provocaban una inhibición de es-
tos niveles, que era revertida por la presencia simultánea
del antagonista α2-adrenérgico yohimbina.
Posteriormente hemos descripto los receptores α2-
adrenérgicos en diversas líneas celulares de mama hu-
mana, tanto tumorales como no tumorales (7). Las lí-
neas mamarias humanas IBH-6 e IBH-7 desarrolladas en
el laboratorio a partir de tumores primarios de pacien-
tes (8), la línea MCF-7 y la no tumoral HBL-100 expre-
san los subtipos de receptor α2B y α2C-adrenérgicos. En
cambio expresan un solo subtipo las células malignas
HS-578T (α2A) y MDA-MB-231 y la línea no tumoral
MCF-10A (α2B). Todos los compuestos α y α2-adrenér-
gicos compitieron efectivamente en ensayos de binding
por los receptores α2-adrenérgicos, incluyendo adre-
nalina o epinefrina, noradrenalina o norepinefrina,
yohimbina, clonidina, rauwolscina y prazosin (que es un
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antagonista α1-adrenérgico con alta afinidad por los
subtipos α2B y α2C). Se comprobó la expresión de di-
chos receptores mediante inmunocitoquímica. En todas
las líneas celulares los agonistas α2-adrenérgicos pro-
vocaban un incremento en la proliferación celular. 
Además hemos demostrado que los compuestos α2-
adrenérgicos aumentan el crecimiento tumoral en mo-
delos experimentales de cáncer de mama (9). Se con-
firmó la expresión de receptores α2-adrenérgicos en la
línea tumoral mamaria murina MC4-L5 mediante in-
munocitoquímica, inmunofluorescencia y RT-PCR. La
incubación de esta línea tumoral por 2 días con ago-
nistas α2-adrenérgicos (clonidina y dexmedetomidina)
incrementa significativamente la proliferación celular.
Estos agonistas también estimularon significativamente
el crecimiento de todos los tumores analizados (C4-
HD, CC4-2-HD y CC4-3-HI) independientemente de la
sensibilidad al acetato de medroxiprogesterona y de la
inoculación de esta hormona a los ratones. Estos tu-
mores fueron desarrollados en el laboratorio de la Dra.
Claudia Lanari (10). Los antagonistas α2-adrenérgicos
yohimbina y rauwolscina revirtieron completamente el
efecto del agonista clonidina. Sin embargo, el grupo
que recibió solamente yohimbina mostró en todos los
casos un incremento constante aunque no significativo
del crecimiento tumoral mientras que la rauwolscina
sola disminuyó en todos los casos significativamente el
crecimiento tumoral, comportándose como un ago-
nista inverso. En los tumores CC4-3-HI, el tratamiento
con rauwolscina aumentó la apoptosis y disminuyó el ín-
dice mitótico, mientras que la clonidina tuvo la acción
inversa. Posteriormente (11) se analizó el efecto de las
líneas tumorales mamarias humanas desarrolladas en el
laboratorio y creciendo en ratones desnudos (12). Se
comprobó que la clonidina también aumentó el creci-
miento tumoral de las células IBH-4 e IBH-6 creciendo
en ratones inmunodeficientes. En este modelo experi-
mental también se observó una reversión del efecto
del agonista α2-adrenérgicos por parte del antagonista
rauwolscina, que en ausencia del agonista inhibió el cre-
cimiento tumoral, comportándose nuevamente como
agonista inverso. Se realizaron cultivos primarios de es-
tos tumores, separando las células epiteliales de las es-
tromales. Al incubar las células en cultivo con clonidina,
se observó que la misma estimulaba la proliferación
celular de la fracción en ri quecida en células epiteliales,
de la fracción enriquecida en fibroblastos asociados a tu-
mor y del cocultivo de ambas fracciones en ambos tu-
mores (IBH-4 e IBH-6). El antagonista α2-adrenérgico
rauwolscina revirtió en todas las fracciones el efecto de
clonidina. Sin embargo cuando se incubaron las células
solamente en presencia de rauwolscina todas las frac-
ciones procedentes de tumores IBH-4 evidenciaron una
inhibición de la proliferación celular, mientras que no
se observó este efecto en las fracciones provenientes de
tumores IBH-6. En ese mismo trabajo describimos que
los fibroblastos murinos normales y asociados a tumor
expresaban receptores α2-adrenérgicos mediante in -
mu no cito química e inmuno histo quí mica.  Esta marca-
ción era también visible en tumores murinos y humanos
tanto en células epiteliales como estromales. Los com-
puestos α2-adrenérgicos en todos los casos estimularon
la proliferación de ambos tipos celulares.
En conjunto, estos trabajos demuestran que los re-
ceptores α2-adrenérgicos se expresan en tumores de
mama tanto humanos como murinos y que su activación
está asociada a un incremento de la proliferación celu-
lar y del crecimiento tumoral. En todos los casos el an-
tagonista α2-adrenérgico rauwolscina revirtió el efecto
proliferativo, y, lo que es más importante aun, en au-
sencia de agonistas inhibió la proliferación celular y el
crecimiento tumoral al compararlo con el control, su-
giriendo la posibilidad de su empleo como terapia com-
plementaria para el cáncer de mama. 
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LABORATORIO DE SEÑALIZACIÓN 
EN MELANOMA
El receptor Ror1 y su rol en cáncer
The role of Ror1 receptor in cancer
O receptor Ror1 e seu papel em câncer
Pablo López Bergami
Resumen
Las proteínas Wnt son ligandos que activan señales involu-
cradas en proliferación, sobrevida, adhesión, migración, di-
ferenciación y polaridad celular y como tal están involucra-
das en una amplia variedad de patologías. A diferencia de la
vía Wnt canónica (o dependiente de beta-catenina) la vía no
canónica posee numerosas ramificaciones y ha sido muy
poco estudiada. Evidencias obtenidas en los últimos años su-
gieren que la vía Wnt no canónica (a través de Wnt5a) juga-
ría un importante rol en la progresión de numerosos tipos de
tumores, incluyendo melanoma. Tradicionalmente, la mayor
parte de la señalización por Wnt ha sido atribuida a la acti-
vación de Fzd y LRP. Sin embargo, evidencias mas recientes
indican que Wnt puede ejercer sus efectos a través de re-
ceptores alternativos Ror1 y 2 (receptor huérfano 1 y 2 similar
a tirosina quinasa). Estas proteínas son receptores de Tirosina
Quinasa con una arquitectura funcional excepcional dentro de
su familia ya que son los únicos en poseer dominios Kringle
y dominios ricos en serina y treonina en el extremo C-termi-
nal. Originalmente clonados como receptores huérfanos, su
caracterización como receptores Wnt es relativamente reciente
por lo cual su rol está en proceso de ser dilucidado.  
Palabras clave: Wnt no-canónico * receptores Ror * cáncer
Summary
Wnts are ligands that stimulate several signal trans-
duction pathways involved in cell proliferation, sur-
vival, migration, and differentiation. Wnt pathway mal-
function has been implied in various forms of disease.
The most extensively studied Wnt pathway, termed
canonical, results in stabilization of β-catenin and acti-
vation of gene expression by TCF and LEF transcription fac-
tors. However, Wnts can also activate numerous non-canon-
ical pathways which are independent of β-catenin. These
non-canonical pathways have been much less studied. Re-
cent evidences suggest that the Wnt non-canonical pathway
(via Wnt5a) would play an important role in several types of
cancer, including melanoma. The Wnt signaling has usually
been related to activation of Fzd and LRP receptors. How-
ever, more recent data indicate that Wnt can activate the al-
ternative receptors Ror1 and 2 (receptor tyrosine kinase-like
orphan receptor 1 and 2). These proteins belong to the Ty-
rosine kinase family and have particular functional domain
such as the Kringle domains and Serine/Threonine domains
at the C-terminal. Originally cloned as orphan receptors, they
were more recently characterized as Wnt receptors and their
cellular role is being elucidated. 
Key words: non-canonical Wnt * Ror receptors * cancer 
Resumo
As proteínas Wnt são ligandos que ativam sinais envolvidos em
proliferação, sobrevida, adesão, migração, diferenciação e
polaridade celular e como tal estão envolvidas numa ampla va-
riedade de patologias. À diferença da via Wnt canônica (ou de-
pendente de beta-catenina) a via não canônica possui nume-
rosas ramificações e tem sido muito pouco estudada.
Evidências obtidas nos últimos anos sugerem que a via Wnt
não canônica (através de Wnt5a) teria um importante papel
na progressão de numerosos tipos de tumores, incluindo me-
lanoma. Tradicionalmente, a maior parte da sinalização por
Wnt tem sido atribuída à ativação de Fzd e LRP. Entretanto,
evidências mais recentes indicam que Wnt pode exercer seus
efeitos através de receptores alternativos Ror1 e 2 (Recep-
tor tyrosine kinase-like orphan receptor 1 and 2). Estas pro-
teínas são receptores de Tirosina Quinase com uma arqui-
tetura funcional excepcional dentro de sua família já que são
os únicos em possuir domínios Kringle e domínios ricos em
serina e treonina no extremo C-terminal. Originalmente clo-
nados como receptores órfãos, sua caracterização como re-
ceptores Wnt é relativamente recente pelo qual seu papel
está em processo de ser elucidado.  
Palavras chave: Wnt não-canônico * receptores Ror * câncer 
El melanoma es un grave problema sanitario debido
a su creciente incidencia (es el quinto tumor más fre-
cuente), su pésimo diagnóstico en el estadio metastásico
y la falta de terapias efectivas. Distintos enfoques tera-
péuticos han fallado debido, entre otros motivos, a que
en este tumor se observa una activación simultánea de
varias vías de señalización. El objetivo general de los es-
tudios que lleva adelante nuestro laboratorio es contri-
buir a mejorar el conocimiento de las vías de transduc-
ción de señales activas en melanoma. La suma de estos
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